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Resumen

La infeccién por el nuevo coronavirus SARS-CoV2, que provoca la enfermedad COVID-19, genera dafio miocardio en
un subgrupo importante de pacientes. Esto se ha relacionado con la presencia de inflamacion sistémica y miocardica
donde intervienen varios marcadores inflamatorios, uno de ellos, es el indice neutrdfilo linfocitario. El objetivo de este
articulo es describir la relacion del indice neutrdfilo linfocitario, como biomarcador cardiaco, con el dafio miocardico
que puede aparecer durante la infeccion por la enfermedad. Se realiz6 una revision no sistematica de la evidencia
publicada en diferentes bases y se seleccionaron 37 bibliografias de la tematica.
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Abstract

Infection with the new SARS-CoV2 coronavirus, which causes COVID-19 disease, causes myocardial damage in a
significant subgroup of patients. This has been related to the presence of systemic and myocardial inflammation where
various inflammatory markers are involved, one of them being the lymphocyte neutrophil ratio. The objective of this
article is to describe the relationship of the lymphocytic neutrophil ratio, as a cardiac biomarker, with the myocardial
damage that can appear during infection by the disease. A non-systematic review of the evidence published in
different databases was carried out and 37 bibliographies on the subject were selected.
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Introduccion

El mundo vive hoy la pandemia de infecciéon por el nuevo
coronavirus SARS-CoV2, que provoca la enfermedad COVID-
19. El dafio miocardico por este virus es determinante en la
evolucidn y pronéstico de mortalidad de estos pacientes, lo
que ha llevado a algunos autores a considerar la presencia del
“sindrome cardiovascular por coronavirus” como una entidad
clinica que requiere un andlisis especial;1 para la cual cobra
importancia conocer los marcadores inflamatorios vinculados
a la infeccién y al dafio miocéardico.

Durante el periodo de incubacion y la fase inicial de Ia
enfermedad infecciosa, el recuento de leucocitos en sangre
periférica es generalmente normal. Después de la viremia el
virus afecta los tejidos que expresan altos niveles de enzima
convertidora de angiotensina 2 (AEC2). EIl inicio de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad coincide con el
aumento de marcadores inflamatorios sistémicos, que puede
llevar a la tormenta de citoquinas, situacion donde es
evidente la linfopenia significativa.2 A ésta, contribuyen
varios factores, se conoce que los linfocitos expresan un
receptor ACE 2 en su superficie, por lo tanto, el SARS-CoV2
puede infectar directamente estas células y lisarlas;3 por otra
parte, la tormenta de citoquinas aumenta el factor de necrosis
tumoral alfa que promueve la apoptosis de linfocitos.4
Estudios realizados5-7 en pacientes con COVID-19
demostraron que la linfopenia se asocia a una peor evolucién

clinica de estos enfermos.

Otro grupo celular que se modifica son los neutréfilos. El
aumento del riesgo de sindrome de distrés respiratorio agudo
durante el curso de la enfermedad se asocia al incremento de
neutroéfilos (p<0,001) y a mayor riesgo de muerte (p=0,03).8

En formas mas severas de la enfermedad y en su evolucion
fatal, se ha reportado una disminucién de la relacién
linfocitos/ glébulos blancos tanto al ingreso (p<0,001) como
durante la hospitalizacion (p<0,001) en comparacién con
formas clinicas menos severas.9,10

En Wuhan, se demostré que los pacientes con COVID-19 que
desarrollaron lesion miocardica, tenian niveles de leucocitos
mas altos (p<0,001) y linfocitos méas bajos (p<0,001).11 En
este sentido, otra investigacion mostré que los altos niveles de
troponina T (TnT) se asocia de manera significativa al
aumento de neutroéfilos (p<0,001) y disminucién de linfocitos
(p=0,01).12

La relacién entre neutroéfilos y linfocitos se denomina indice
neutrofilo linfocitario (INL). Se calcula al dividir el valor
absoluto de neutréfilos entre el de linfocitos; es econémico,
disponible y se determina de forma facil, a partir de un

analisis rutinario de sangre, el leucograma.13

El objetivo de este articulo es describir la relaciéon del INL,

como biomarcador cardiaco, con el dafio miocardico que se
produce durante la infecciéon por SARS-CoV2

Método

Se realiz6 una revisibn no sistematica de la evidencia
publicada en diferentes bases de datos como: PubMed,
SciELO, Google Scholar, entre otras; se utilizaron palabras

clave y términos MeSh.

Resultados

De la evidencia encontrada, los autores seleccionaron 37

bibliografias, repartidas entre revisiones sistematicas,

metaanalisis y articulos originales.
Indice neutroéfilo linfocitario y corazon:

La inflamacion es un elemento importante en la patogénesis
de la aterosclerosis coronaria y el sindrome coronario agudo
(SCA); el estudio CANTOS (Canakinumab Antiinflammatory
Thrombosis Outcome Study)14 mostré que inhibir la
interleuquina 1-B disminuye los niveles de proteina C reactiva
en sangre y la aparicién de eventos cardiovasculares adversos
a los 30 dias de un infarto agudo de miocardio (IAM). La
actividad inflamatoria  sistémica contribuye a la
vulnerabilidad de la placa de ateroma e inmediatamente
después de un evento coronario agudo es responsable del
dafio miocardico junto con la hipoperfusion distal y el estrés.
Varios estudios15-18

asocian el gado de inflamacion y

eventos tromboticos e isquémicos subsecuentes.

La relacion entre el INL vy las

intrahospitalarias y a los 30 dias

complicaciones
del infarto agudo con
elevacion del ST se evaluaron en un estudio observacional por
Uzma Gul y colaboradores,19 donde se encontré que los
pacientes con mayores niveles de INL desarrollaron
complicaciones con mayor frecuencia (63,5 % Vs 25,5 %;
p<0,0001), muerte (19,2 % Vs 11,1 %; p=0,046), choque
cardiogénico (27,5 % Vs 11,1 %;p<0,0001), insuficiencia
cardiaca (19,2 % Vs 7,2 %;p=0,002), arritmias (18 % Vs 6,5
%;p<0,0001) y angina refractaria (9,6 % Vs 2 %;p=0,004). La
regresion logistica muestré que el INL fue un factor de riesgo
independiente y predictor de mortalidad (OR: 1,13; 95 % ClI;
p= 0,029), con un area bajo la curva ROC de 0.908 (p
<0,0001).

En el contexto clinico del SCA, se conoce la asociacién entre
el INL, inflamatorios y de necrosis
miocardica. En el IAM se ha descrito un aumento del conteo

los marcadores
de neutrdfilos al compararlos con pacientes con angina
inestable (p<0,0005) y conteo de linfocitos es mas bajo
(p=0,022); lo que aumenta el INL (p=0001).20 EIl INL es un
fuerte mortalidad

predictor independiente de

intrahospitalaria en pacientes con SCA sin elevacion del ST si
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el valor aumenta por encima de 3,625 con una sensibilidad de
84,2 % y una especificidad de 66,3 % (area bajo la curva 0,783
DS:0,052; C1:95 %; 0,68- 0,88).21

Niveles elevados de INL aumenta el riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares adversos, dados por
muerte cardiovascular,
independiente a los niveles de proteina C reactiva; lo que
inflamatorios en

infarto de miocardio y stroke

respalda el papel de los mediadores
resultados cardiovasculares adversos.22

Corazény COVID-19:

Un estudio en China, reporté que la mortalidad en pacientes
con coronavirus sin enfermedad -cardiovascular (ECV)
subyacente y con niveles de troponinas T (TnT) normales fue
de alrededor de 8 % y que los enfermos con ECV y elevacion
de TnT fue de 69 %. En esta investigacion los pacientes sin
ECV, pero con niveles elevados de biomarcadores tuvieron
una frecuencia de mortalidad de 37 %, la cual fue mayor, de
forma significativa, al compararla con la encontrada en los
enfermos con antecedentes de ECV y niveles normalesde TnT
(13,3 %). Al comparar la mortalidad entre los pacientes con o
sin ECV subyacente, encontraron que 60 % de los que
tuvieron TnT elevadas murieron, mientras que solo 9 % de los
que tuvieron troponinas normales fallecieron.12

Un 8 % de los pacientes con COVID-19 presentan durante la
infeccién aguda dafio cardiaco agudo, con implicaciones para
la salud cardiovascular. 23,24 En los que tienen ECV previa
es mayor el riesgo de cuadros severos, de complicaciones
cardiovasculares directas e indirectas que
miocéardica aguda, miocarditis, arritmias, trombo-embolismo

incluyen injuria

venoso y mortalidad.25

Los resultados clinicos, ecocardiograficos y angiograficos de
pacientes con IAM con elevacién del ST y COVID-19 se
expusieron por Stefanini y colaboradores, 26 que estudiaron
28 pacientes, ocho mujeres (28,6 %), encontraron que en 24
paciente (85,7 %) los sintomas de isquemia miocardica
constituyeron la primera manifestacién clinica de la COVID-
19 y en 17 pacientes la funcién sistélica del ventriculo
izquierdo era menor de 50 %. En cuanto a los resultados
angiograficos, en 17 enfermos (60,7 %) se identificé el vaso
culpable y en 11 (39,3 %) no se encontré enfermedad
coronaria obstructiva, con un rango de seguimiento entre dos
y 20 dias, 11 paciente (39,3 %) fallecieron. Los autores
sugieren optimizar el diagnéstico diferencial entre el infarto
tipo dos y la miocarditis del infarto tipo uno.

indice neutrdéfilo linfocitarioy COVID-19

En una investigacién27 se estudiaron 127 pacientes
consecutivos ingresados con SARS-CoV2 (16 con enfermedad
severa) y se encontraron valores de neutroéfilos, INL, proteina

C reactiva e interleuquina 6 elevados de forma significativa y

http://www.revcardiologia.sld.cu/

los de linfocitos bajos en el grupo de pacientes graves, para
INL [0,24 (3,0-10,8) Vs 2,75 (1,9-3,95) p=0,015]. En el
analisis de regresion logistica la interleuquina 6 resulté ser
un factor pronostico independiente de progresién a la
gravedad de la enfermedad OR: 1,090 (IC:95 %: 1,040-1,147)
y una correlacién positiva con el INL (r=0,428;p<0,001) con
un area bajo la curva de [0,689 (0,537-0,8420) P=0,015].

El incremento del conteo de neutréfilo indica una respuesta
inflamatoria intensa, lo que asociado a una disminucion de
linfocitos sugiere dafio en el sistema inmune, escenario donde
el INL puede ser un marcador de riesgo potencial.28

En correspondencia con esto, Qin C y colaboradores9
reportaron que la evolucion de los enfermos a la severidad de
COVID-19, se asociaron a la presencia de niveles elevados de
neutrofilos y  bajos de linfocitos, comparados con los casos
no severos;9 en otra publicacion el nivel elevado de INL se
relacion6é con pacientes refractarios a tratamiento por
infeccién del nuevo coronavirus.35

La linfopenia, la neutrofilia y el valor elevado del INL se
relacionan con la severidad de la infeccion viral del SARS-
CoV2. 29 Datos recientes indican que el INL es un fuerte
predictor y factor pronéstico de la severidad clinica de la
COVID-19, sobre todo la presencia de valores por encima de
3,13 en pacientes de mas de 50 afios de edad.30 Niveles
elevados de INL e inmunoglobulinas G predicen el desarrollo
de formas graves (72,3 % Vs 15,6 %;p<0.0001).31 En este
sentido, un metaanalisis32 de cinco estudios que incluy6 828
pacientes (407 llegaron a la severidad) concluyé que el
aumento del INL se asocia a la presencia de complicaciones
(2,404; 1C:95 % 0,98-3,82;
p<0,001). Valores de INL entre 4,85y 8,8 se asocian de forma
independiente a mayor mortalidad hospitalaria de pacientes
con infeccién por SARS-CoV2. 33

clinicas durante el ingreso

Indice neutréfilo linfocitario como marcador de
riesgo cardiovascular en pacientes positivos a la

COVID-19.

Se conoce la relacién de un INL elevado con mayor carga
aterosclerética coronaria,34 mayor riesgo de trombosis
temprana del stent 35 y peor pronéstico en pacientes con
infarto;36 relacion que se pretende extender en el escenario
epidemiolégico actual.

Xiao Z y colaboradores37 publicaron en una serie de casos,
sus experiencias en el tratamiento de pacientes con IAM
durante la epidemia de COVID-19, a todos le realizaron
leucograma completo basal junto con la prueba de deteccion
rapida de COVID y se encontré linfopenia en el 100 % de los
enfermos estudiados.37

La evidencia muestra que el aumento de TnT se relaciona a
elevaciones de marcadores inflamatorios. A este mecanismo
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contribuye la tormenta sistémica de citoquinas pro-
inflamatorias mediada por la respuesta directa del sistema
inmune al virus y/o la actividad inflamatoria exacerbada
dentro de la placa aterosclerética coronaria que se puede
romper en respuesta a la inflamacion local.11 Esta relacion
posiciona al INL como marcador de riesgo cardiovascular en
pacientes positivos de infeccién por SARS-CoV2.

Recomendaciones finales:

Los marcadores inflamatorios se utilizan en la estratificacion
de riesgo en pacientes positivos a la COVID-19. En éstos, el
aumento del INL se asocia a dafio miocardico y peor
evolucidn clinica. Se debe considerar la utilizacion del INL
para estratificar el riesgo de complicacion cardiovascular en
pacientes con infeccion por SARS-CoV2.
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